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ROYAUME DE BELGIQUE 70 6 6 4 6 

Classification International* : 

C Qfi 

Brevet mis en lecture le : 

16 -5-1968 

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES 

BREVET D'INVENTION 



Le MinUtre det Affaires Economiquei, 

Vu la lot du 24 mat 1854 sur les brevets d' invention : 

Vu la Convention (T Union pour la Protection de la Proprliti Industrie lie ; I 
Vu le proces-verbal dressi le 16 novembre 196 7 a 24 Ih j 

aw Service de la Propri6t6 industrielle; • 

♦ 

ARRETE : ! 

i 

Article I. — // est dillvri & la St£ dite j STERLING DRUG INC., i 
90 Park Avenue, New York, New York (Etats-Unis d'Amfirique) f j 
repr.par Langner Parry, c/o Mr R.Sevray, Boite Postale n° 2 
Eruxelles 4 t 



an brevet ^invention pour ; Quinol^ines amino-4-subst itu6es, leurs pro- j 

duits interro^diaires et leur pr6paration, } 

i 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une deraande de brevet j 
d6pos6e aux Etats-Unia d'AnuSrique le 23 novembre 1966, f 
n° 5^6 401 au nom de Mr D.M.Bailey dont elle est l'ayant ! 
droit. i 




Article 2. — Ce brevet lui «» dilivre* sans examen prialable, a ses risque s et 
pirils, sans marantic solt de la rtullit, de la nouveautd ou du mirlte de r Invention, salt 
de ^exactitude de la description* el sans prejudice du droit des tiers, 

Au present arrtU demeurera joint un des doubles de la specification de ^Invention 
{memolre descriptlf et e* venture ment dessins) signh par I'lmeressi et dipasts t) tappui 
t(r \a demande de brevet. 

Bmxelles,!e 16 mfli 196 8. 

PAR OtiiCATiON SPiClALE : 
Li DJrtclfvr Ciniral, 



BM/G.B. 



BELGIQUE 

U.S. K° 596,401 



i 



BREVET D' INVENTION 



. nnrnnunla mk bmm preparation » ^uj^ituku &MfAM4*M* j 



Socifitfi dito i STERLING DRUG INC. 



Cotte invention c oncer ne 16a quinoldinoe amino-4- 
substitutes, leurs produits interm6diaires, et lsur 
preparation* 

L* invention reside dans les composes de la 

formule I 

R 
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I 

oil R est un hydrog&ne ou un mfithyfe et ob est un fithyle 
bu un hydroxy-Z-6thyle. 



L' invention reaide auaai dans lea compoa6a de 
la formule II 

H K-CHCH • N-R 

\ s 

II 

oil R est un hydrogfene ou un mSthyle et ofc R eat un ethyle 
ou un hydroxy-2 -ethyle, 

lie proc6de de 1» invention ccmprend le chauffage 
du compost de formule II avec la dichloro-4, 7-quinoieine 
pour former le compose de formule I. 

Les composes de formule I sont des solides 
criBtallins blancs fondant environ entre 100° et 300* C, 
qui sont pratiquement insolublos dans l'eau sous leur 
forme base libre et solubles dans l'eau sous la forme de 
lour sol d' addition acide, et qui poss&dent une solubilitfi 
variable sous leur forme b/ise libre dans los solvants 
organiques. 

On a d£couvert que les composes de formule I 
poss6daicnt une action antipaludique et anti-inf lammatoire 
sur les organismos animaux, ainsi qu'on l f a determine 
respectivoment par dos proc6des devaluation classiques 
cliimiothSrapiques et pharmacologiques sur des animaux 
d 1 experience . 

Les composes de formule I sont utiles & la fois 
sous la forme base libre et sous la forme sel d 1 addition 
acide, et cos deux formes entrent dans le domaine de 
I 1 invention, et sont considSrfies comme une seule et raSme 
invention* Les sels d f addition acide sont simplement une 
forme g£n6ralemcnt plus commode d 1 utilisation; et, en 
pratique, l v utiliR%ti-- de la forme sel revient on soi 
h utiliser la forma base* Les acides que l 1 on peut employe* 
pour preparer les sels d' addition acide sont de preference 
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ceux qui produiaont, lorsqu'ils aont combin6s h la baao 
libre, des sols acceptablea au point de vuo pharmacodynamique, 
c'est-^-dire des sols dont les anions aont relativomont 
inoffensifs pour un organisroe animal en doses pharraacodyna- 
5 miques de sels, de fag on que les propri6t6s MnSfiquos 
inhfirontes & la base libro no soicnt pas corrorapuoa par 
des offots socondaires impu tables aux anions; on d'autros 
teriuos, ces dorniors ne doivcnt pas af footer sonsibloraont 
les propri£t6s pharmacodynaraiquos inh£rentos aux cations, 

10 Dans la miso en pratique de 1» invention, nous avons d6couvort 
qu'il 6tait commode d' employer lo sol phosphate ou lo sol 
hydrochloruro • Copendant, d'autros sols accoptablos ot 
convenables du point de vug pharmacodynamiquo entrant dans 
lo domaine do l 1 invention sont ceux qui sont d6riv6a 

15 d'acides min£raux cototvq I'acide brotnhydriquo, I'acide 
iodhydriquc, I'acide nitrique, I'acide sulfamiquo, ot 
I'acido sulfurique? ct d'acides organiquos tols quo I'acido 
ac£tique, I'acide citriquo, I'acido tartriquo, I'acide 
lactique, I'acide mfithanesulfoniquo, l'acido 6thanosulfoniquo # 

20 I'acide quinique, et les acidos analoguos, on donnant 

rcspoctivement I'hydrdbromuro, I'hydroioduro, lo nitrate , 
lo sulfamata, le sulfate, l'ac6tato, lo citrato, lo tartrato, 
lo lactate, le mSthanosulfonato, I'fithanosulfonato ot lo 
quinato. 

25 Los sels d 1 addition acide sont pr6par4s de 

pr6f6rcnco on faisant r£agir la baso libre ot l'acido dans 
un solvant organique, I'fithanol par cxcmple, auquol cas lo 
sol so sfiparo dircctomont ou bicn il pout Qtre obtonu par 
concentration do la solution. 

30 Bicn qu'on prSfdro les sels accoptablos du point 

de vuo pharmacodynamiquo, tous los sols d* addition acids 
ontrent dans lo domaino do 1' invention* Tous los sols 
d 1 addition acide sont utilisablos comma sources do la forma 
base libro, mCmo si lo sol particulior on lui-mtoe n'ost pas 



desire en tant que produit final, comae par example lorsque 
le sel est form6 pour des besoins de purification ou 
d* identification, ou lorsqu'il est utilise cotmoe inter- 
m6diaire de preparation d'un ael acceptable du point de 
vue pharmacodynamique par des proc6des d'6change d^ons. 

La manifere et le proc6d6 de fabrication et 
d' utilisation de l 1 invention vont maintenant 6tre dficrits 
d'une mani&re g6nerale de fagon 4 permettre & une personne 
vers6e dans la technique de la chimie mfidicale de les 
fabriquer et de les utiliser, corame suit i 

La preparation des intermediates s*effectue 
& partir de materiaux de depart gen6raleraent connus par 
des mgthodes de reduction g£n£ralement connues representees 
structuraleraent corame suit t 

CH 2 -CH 2 LiAlH 2*2 mCB 2 

NC-CH X N-COCH H-NCH--CH X N-C„ H e 

CH 2 -CH 2 CH 2 -CH^ 



II 



NC-CH^ /N ^CH 2 CH 2 OH I^-CH VcH^QH 

CH 2 -CH 2 C^-CHj 




II* 



^3 / m 2-°«2^ 
H^N-CH-CH ^N-R, 



Pt0 2 ' 2 Nfflj-CH^ 1 



II* • • 

oft R A est un ethyle ou un hydroKy-2-ethyle, Ainsi, 

1 • aminorofi thyl-4-e thyl-l-piperidine (ll») est obtenue par 



reduction do la cyano-4-ac6tyl-l-pip6ridine par I'hydruro 
do lithium aluminium; l'aminanSthyl-^thydroxy-Z^thyl) -1- 
pipfiridino (II") Q8 t formfio par hydrogfination catalytiquo 
de la cyano-4-(hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino on prfiscnco 
d* ammoniac, do pr6f6rcnco dans 1c methanol, on utilisant 

10 nickel Ran<jy jommc catalyscur; ot 1' (amino- 1-6 thy 1) -4- 
6thyl~l (ou hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridino (IX 111 ) est 
obtcnuc par hydrogfination catalytiquo do l'oxijaa do 1'ioduro 
(ou du bromuro) do l'ac6tyl-4-6thyl-l (ou hydroxy-2-3thyl) -1 
pyridinium on utilisant l'oxydo do platino commo, catalysour* 

Los produits finaux do formula 1 sont pr 6 par 6s 
on chauffant ledit intcrm6diairo do formulo II (II 1 , II" 
ou XX t%i ) avee la dichloro~4, 7-quinolSine. Cotto reaction 
est effoctufio on chauffant los r6actifs, do prfiffironco 
on agitant sous une atmosphere inorte, sous azoto par 
excmple, a environ 150 k 250° C, do prfiffironco ontro environ 
150 ot 220° C. Bion quo l'on puisso utilisor dos quantitfis 
6quimolaircs des r6actifs, los moillours rfisultats ont 6t<5 
obtcnus on utilisant un rapport molaire d 1 environ doux A 
un do 1* amine & la dichloro-4,7-quinol6ino. Autrement, la 
reaction pout Strc effoctu6o on pr6sonco do phfinol, co qui 
permct d'effoctuor la rfiaction cntro environ 150 ot 160* C 
afin de former la chloro-7-ph£noxy-4-quinol6ino qui r6agit 
plus facilemcnt avec 1' amino & tomp£raturo plus basso* On 
a dScouvort quo 1* utilisation d'un rapport molairo d 1 environ 
un demi & un du ph6nol k la dichloro-4,7-quinol6ino produi- 
sait do bons r6sultats. 

Lo mode considdrd comma lo meillour pour r6alisor 

1 1 invention va rnaintenant fitro prdcisS ccrarao suit i 
A, PREPARATION DES INTERMED I AIRE S 

1. (Amino-l-6thvl) -4-6thvl-l-pjp6ridino 
(formulo II, R a CH^ ot R^ ■ C 2 H 5* " VoKism do l'ac6tyl-4- 
pyridinc a 6t6 pr6par6 et alcoyl6 conuno suit t uno solution 
d'acState d'hydroxylamino a £t6 prfiparfie & partir do 
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69,5 grammes d'hydrochloruro d'hydroxylamino ot do 82 
grammes d'acotato do sodium darns 300 ml d'oau chaudo (50° C) , 
ct on a a j out6 on mfimo tomps 100 grammos d*ae6tyl-4- 
pyridino on ogitant jusgu'a co quo la cristallisation so 
5 produiso. La melange a 6t6 maintcnu au bain do vapour 
pendant uno houro on agitant do temps on tomps, a ote 
ensuito rofroidi dans la glaeo pendant uno houro. Le 
solido a 6t6 filtre ot ossoro, lav6 avoc do l'oau glacoo 
ot s6ch6 sur lo filtro pendant quolquos houros, Lo sechago 
10 final a ete r6alisc dans un four a vido a 60* C pohdant 
deux outrois jours* Lo rondoraont on oximo d'acdtyl-4- 
pyridino, p.p. 160-161' C, otait do 98,4 grammes (87,4 %) . 
On a agite ot chauff6 a reflux 1' oximo dans un litre 
d'ac6tate d'6thylc on ajoutant aussi rapidomont quo possible 
130 ml d'iodure d'ethylo. Apres uno periode do reflux do 
trois houros ot domio, lo melange a 6 to rofroidi a 50« C 
ot filtre. Lo solido jauno a etd lave avoc do 1 'acetate 
d'ethyle et seche a 60* C sous vide. La rendement en oxime 
d'iodure d'acetyl-4-ethyl-l-pyridinium, de P.F. 164-169' C, 
20 etait de 149,4 grammes (71 % de la theorie) ; La reduction 

du sel precedent a ete reallege dans 350 ml d'alcool absolu 
sur 1,5 gramme d'oxyde de platine sous une pression 
d'hydrogone initiale de 55,6 atmospheres et a une tempera- 
ture initiale de 23 • c , suivie par une pSriode de chauffage 
25 de quatre heures a 80-90- C. Le rendement etait de 85 % 

de la theorie. La catalyseur a ete filtre du melange reac- 
tionnel refroidi, et la majeure partie du solvant a ete 
chassee par distillation a travers une courte colonne 
Vigreux. On a fait digerer le reside du ballon pendant 
qnelques minutes avec 2 7,6 grammes (1 equivalent) de 
raSthylate de sodium sec, puis on a ajoute de l'Sther pour 
precipiter la majeure partie des sels mineraux. Apr&s 
filtration des sels precipites, le filtrat a ete concentre 
sous vide jusqu'a un faible volume et le residu a ete 
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fractionn6 sous le vide de la pompe & eau # Lo rendetnent 

en (amino-l-6thyl)-4-6thyl-l-pip6ridine, de P.E. 91-94 # C 
25 

sous 7 ram et do 1, 4654-1,4662 , 6tait do 29,9 grammes 
(37,6 % de la thSorie) . 
5 2. Amincro6thvl-4-ethvl-l-t>ip6ridino 

(formule XX, R - H et ^ - C 2 H ) - A 150 ml d* anhydride 
antique h 25-30° C on a ajout6 goutte & goutto en agitant 
45 grammes de cyano-4-pip6ridino • Lo melange rfieultant 
a 6tS agitfi pendant trente minutes et l'anhydrido acfitique 

XO en oxc&s et 1'acide acfitique formS par la reaction ont 

6t& chassis par distillation sous vide pour donnor, sous 
forme d'huile, l'acfityl-l-cyano^-pipSridino, A uno 
suspension contenant 24 grammes d'hydruro de lithium 
aluminium et 600 ml de tfitrahydrofuranno, on a ajoutG 

15 goutte & goutte pendant uno p£riode de quatro houros, 
uno bouillio de l # ac6tyl-l-cyano-4-pip6ridino dans 
l'6ther arihydrc, Lo m€lango r€actionnel a 6t6 chauff6 & 
reflux en agitant pendant uno nuit (environ soizo houros) . 
On a laiss6 refroidir le znSlange r6actionnol & temperature 

20 airibiante et on lui a ajout£ goutte k goutte 74,4 gramma 
d'6thyl£no glycol dans 400 ml do t£trahydrofuranne. Le 
melange resultant a 6t& agit£ pendant deux houres et filtri 
sur de la diatoraite. Le filtrat a &t& distill^ sous vide 
pour donnor, sous la forme d'une fraction de 23,9 grammes 

25 bouillant k 87,5-90,1* C sous 6-7 mm, l'aminom£thyl-4~ 
6thyl-l-pip6ridine • 

3. Aminomgthvl-4- (hvdroxv-2-6 thvl) -1 pyridine 
(formule II, R ■ H ot ^ « O^CH^OH) - Un mdlango contenant 
55 grammes de cyano-4-pip6ridinc # 26,4 grammes d'oxytio d f 

30 6thylfcnc et onviron 200 mg d'acido para-tolufcncsulfoniquo, 
a 6t6 agit6 en chauffant douccmcnt (60 # C) au bain de 
vapour pendant treizo heurcs, puis on I'a laiss* roposor 
& temperature ambiante pendant plus lours jours « Lo sol van t 
a 6t6 6vapor6 sous vide ot l'huilo visquouso rostante a 



6t6 distillfio sous vido pour dormer une fraction de 47, 1 

gramma do cyano-4-(hydrdxy-2-6thyl) -l-pip6ridino, P.E, 

25 

122-123° C sous 1 mm., n£ « 1,4890, Un m61anga contenant 
46,4 granuiiGs do cyano-4- (hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridino, 
350 ml d'uno solution & 23 % d 1 ammoniac dans lo methanol 
(pourcontage pondSral) ot environ 5 & 10 grammes do nickol 
Ranoy, a 6t6 chauffS h onviron 100-110° C jusqu'^ co que 
1'hydrogSnation soit compl&to (environ quatrc houres) . Lo 
m61ango rdactionnel a £t6 filtrS pour Sliminer lo catalysour, 
ot lo filtrat 6vapor6 sous vido pour filiminor lo solvant. 
L'huilo restanto a 6t6 distillfio sous vide pour donnor 
36 grammes d'aminom£ thy 1-4- (hydroxy-2 -Ethyl) -l-pip6ridino, 
P.E. 99-100° C sous 10,3 mm, 

4. (Amino-l-6thvl) -4- ( h vdr ox v-2 th vl ) -l-pjp6ridlno 
(formule II, R = CH 3 ot ^ = C^CH^aH) - Co compos6 est 
pr6par6 on suivant la dcrnidre phase du proc6d6 d6crit 
dans l'excmplc A-l par hydrog£nation catalytiquo do I'oxime 
du bromure d'acGtyl^-fhydroxy^-dthyl) -1 pyridinium en 
utilisant I'oxyde do platino. Le bromuro d'ac6tyl-4- 
(hydroxy-2-6thyl)-l pyridinium a 6t6 prfiparS comma dans 
l'cxomplo A-l on faisant r6agir l'oximo d 1 acetyl -4-pyridino 
avee lc bromuro d'hydroxy-2-6thyle. 
B , PREPARATION PES PRODUITS FINAUX 

1. Chloro-7- ^ ^thY l^l-pit^ridvl^) -l-Ethvl'J - 
amino ^ -4 auinolgino . 
(formula I, R « CH 3 et ^ » c 2 H 5 ) - Un roElango do 
dichloro-4,7-quino!6ino ot do doux Equivalents molairos 
d»feimino-l-6thyl)-4-6thyl-l-.pip6ridino a 6tS agitfi sous 
azoto dans un bain d'huilo & 150-160° C pendant quatro 
houros. Lo produit a 6t6 ropris par l'acido chlorhydriquo 
dilufi ot lo pH a 6t6 ajustE h 1 h. I'aido d'ammoniaquo 
concontrfo.On a ajout6 do la glace au cours do la neutra- 
lisation, I* mdlango a 6t6 oxtrait doux fois & l«6thor 
ot la phaso organiquo a 6t6 s6par6o. La. partie aquouso 
a 6t6 ronduo fortomont basiquo & l'aido d'uno solution do 
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soude a 35 %, et le produit huiloux a 6t6 extrait & 1< ether. 
V Evaporation du solvant a laisse uno huilo contenant le 
produit et V amine 4 chalne laterale non rSagio. CoLfce 
dernifcre a 6te eiiminee par distillation sous 0,1 ttn ot 

• 5 ^ la temperature du bain de vapeur en utilisant un 

appareil a distillation rapido ou un evaporateur rotatif . 
La chloro-7- £ (6thyl-l.pip6ridyl-4)-l-*thyl] -amino]* 
-4 quinoieine r6siduelle a 6t6 transformfie en eon sel 
diphosphate cornme suit i La base a 6t6 dissoute dans de 

10 I'eau chaude contenant un excSs de 10 % par rapport a deux 
Equivalents d'acide phosphorique (0,05-0,07 mole de base/ 
100 ml) et la solution a &t& filtr6e. Lo filtrat a 6t6 
concentr§ jusqu'a un faible volume en grattant et on 
amorgant jusqu'a ce que les cristaux so forwent dans la 

15 solution chaude • La precipitation totale du produit a et6 
realis6e par addition d'ethanol chaud. On a recristallisd 
le sel en le dissolvant dans l'oau, en concentrant la 
solution jusqu'a criBtallisation et on ajoutant de l'6thanol. 
On a ainsi obtenu le diphosphate de la chloro-7-f [ £ 6thyl-l- 

20 piperidyl-4)-r-ethyl] - aminoJ> -4 quinolfiino, P.?. 272- 
275° C (decomposition), 

2. CMorp-7- [ (6thvl-l- P ioeridvlmethvl^^i>m4^A 
quinoieine 

(formule I, R « H et ^ • C^) # P.P. 125,5-126, 5° C, 
a 6t6 obtenue en suivant la mfithode decrite dans 1 'Exempt© 
B-l en utilisant 32 , 7 grammes d ' amino- n>ethyl-4-e.thyi-l- 
piperidino, 19,8 grammes de dichloro-4, 7-quinol6ine, ot 
une pfiriode de chauf fago de quatre vingt dix minutes & 
180-190° C, aprfes qu'uno reaction exothermique initiale 
so soit apaiseo (a d6raarr6 & 170° C et a eievfi la temperature 
du meiango reactionnel a environ 217° C) . Ce compose est 
transforme en son sel diphosphate coram© dans l»Exomplo B-l, 
La reaction precedent© a 6te aussi effectueo on utilisant 
46,5 grammes d'aminomethyl^-ethyl-l-piperidino, 32,5 
35 grammes do dichloro-4, 7-quinoieino, 7,5 graronas do ph'nol, 
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ot uno pcriodo do chauffago do quatre houros a 157 s C. 

On a ainsi obtonu 41 grammes (82 %) do chloro-7- T (ethyl-1- 

piperidylmothyl-4) -amino] -4 quinol^ino, 

3. Chlot3-7- (hvdroxv-2-6thvl)-l-pipSridvl-4- 
nvSthvl amino*} - 4 ouinol6ino 



(formulo I, R tx h ct R « CH 2 CH 2 OH) - Un m61ange agitS de 
36 grammes d 1 aminom6thyl-4- (hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridinc 
ct do 22,6 grammes de dichloro-4, 7-quinol6inc a 6t6 chaufffi 
sous azote a 150-160° C pendant environ 10 houres. Lc 
10 m61angc r6actionncl a 6t6 dissous danB l'acide chlorhydrique 
dilu<5., ct le pH a 6t<§ ajust6 a 7 h 1'aido d'ammoniaquo 
concentric, sur laquello un pr6cipit6 granuloux s'est 
s6par6. Lo pr6cipit6 a 6t6 rccucilli, s6ch6 sur P^0_ sous 
vide a temperature ambianto, ot a 6t6 rocristallisfi uno fois 
15 dans 1" acdtonitrile, une fois dans lo mdlango chloroforme- 
acfitonitrilc, ot enfin dans le mdlango m£thanol-ac6tato 
d'isopropylo pour donner 9,2 grammes de chloro-7- ^[ (hydrojey- 
2-6thyl)- 1 - pip£ridyl-4-m6thylM-amino^ -4 quinoldino, 
P.F. 141-147° C, Le dihydrochlorure , P # F, 265-268° C, a 6t& 
20 obtonu on ajoutant 5,5 ml d'acide chlorhydrique concentre 

& une solution de la base libro dans l'alccel isopropyliquo 
bouillant, on laissant refroidir la solution chaude ot en 
rocuoillant lo sel hydrochloruro . 

4. Chloro-7- ^ thvdroxv-2-6thvl) -l-pipgridvl-4 j 
-1-dthvl^ amino*] -4 auinol6ine 
(formule X, R » CH 3 et R x - CH 2 CH 2 OH) est obtenuo en suivant 
lc proc6d6 d6crit dans 1'Exemple B-l en utilisant la 
dichloro-4 , 7-quinol6ine ot 1' (araino-l-Gthyl) ^-(hydroxy^- 
fithyD-l-pipSridine. Lo composfi est transforms en son sel 
30 diphosphate commo dans l 1 Example B-l, ou en son sol 
dihydrochlorure comme dans l 1 Example B-3« 

On a dficouvert quo les aminoquinolSines de formulo 
1 possfidaient une action antipaludique lorsqu'on les 
exp6rimentait sur des souris do Suisse contre des infections 



11 - 



aanguinos par lo Plasmodium Jkgg9feal « ^° ur activit6 ost 
comprise ontro environ lo tiors ot I'unitfi par rapport & 
collo do la chloroquino, ot lour toxicit6 oralo aur los 
sour is oet & pou prfee la mfimo ou olio ost mflmo inffiriouro 
h collo do la chloroquino, Vun des composes notammont, 
la chloro-7- ^ £ (dthyl-l-pipfiridyl-4)-l^thyl~] -amino^ * 
4 quinolfiine (Exomplo B-l) , Stant soulomont & pou pr&o 
h moiti6 auasi toxiquo quo la chloroquino # 

Loraqu' olios ont 6t6 cxpfirimontfioa pour lour 
activit6 anti-inflammatoir© par lo proeddd devaluation 
courant d' inhibition do l'oodfcmo do la patto provoqud 
localomont par la carraghdnino choz loa rats St joun, 
on a ddcouvort quo los aminoquinoWinoa do formuio I 
provoquaiont uno inhibition d' environ 35 & SO % & raiaon 
do 100 mgAg P&r voio oralo, 

Los composda do formuio I aont g6n6ralomont 
incorporie dana doa compoaitiona pharmacoutiq? oa compro- 
nant losdits composes ot dos oxcipionts pharmacoutiquoa. 
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REVENDICATIONft 
1. Un compost do la formula I (ci-inclusc) oiX 

R est un hydrogfene ou un mfithylo et oix K ± est un fithylo 
ou ua hydroxy-2-6thylo. 

2 . La chloro-7- ^ £ (6thyl-l-pip6ridyl-4) -1-6 thy ij - 

5 aniinoy -4 quinol6i.no. 

3. La chloro-7- [ (6thyl-l-pip6ridyltn6thyl-4) -amino] 
-4 quinol6i.no. 

4. La chloro-7- £ f <hydroxy-2-6thyl) -l-pip6ridyl-4- 
mC-thylj amino \ -4 quino!6ino. 

10 5- . to chloro-7-[^ [ (hydroxy-2-6thyl)-l-pip6ridyl-.4] 

-l-6thylv amino | -4 quinol6ino. 

6 * ?Jn sol d' addition acido d'un compos6 solon 

nMmporto luquollo doe rcvcndlcationo pr6c6dont03. 
7- u « proc6d6 do pr6paration d'un compoa6 solon 

la rovondication 1, qui comprond lo chauffago d'un composfi 
do la formulo II (ci-incluso) dans laquollo R ot ^ sont 
commc coux d6 finis dans la rovondication 1, avoc la 
dichloro-4,7-quinol6ino, ot si on lo d6siro la r6action do 
la baso libre obtcnuo avoc un acido pour obtonir le sol 
20 d* addition acido. 

8. Un proc6d6 de pr6paration d'un compose solon la 
rovondication 1 et d'un do bos sols d» addition acido, sonsi*. 
blemont commo d6crit ici avoc r6f6ronco aux Exemples. 

9. Un compos6 solon la rovondication 1 ou un de 

25 sos sols d' addition acido commo d6crit ici avoc r6f<Sronco 
aux Exempli 9. 

10. Uno composition pharmacoutiquo qui comprond un 
compoa6 solon n'importo laquollo dos rovondications 14 6 
ot 9 ot un oxcipiont pharmacoutiquo. 
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